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B schreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Oberfuhrung von Carotinoiden und Retinoiden in feinverteil- 
te, pulverfdrmige Form, di insbesondere zum Farben von Lebens- und Futtermittein b notigt wird. 

Die Carotinoide bilden ine Gruppe von Farbpigmenten mit gelber bis roter Farbtonnuance, die in 
der Natur weitverbreitet vorkommen und vielen Nahrungsmittein eine charakteristische Farbung ver- 
5 leihen. Als wichtigste Vertreter dieser Stoffklasse seien /^-Carotin, /?-Apo-8'-carotinai, Canthaxanthin 
und Citranaxanthin genannt. Sowohl fur die Lebensmittel- und Futtermittel Industrie als auch fur die 
pharmazeutische Technologie stellen diese synthetisch herstellbaren Sbustanzen z. B. als Ersatz fur 
kunstliche Farbstoffe wichtige Farbkorper dar oder sind z. B. wegen ihrer Pro-Vitamin-A-Aktivitat von 
Interesse. 

10 Alle Carotinoide sind in Wasser unloslich, wahrend in Fetten und 6len eine ebenfalls nur g ringe 
Losliciikeit gefunden wird. Diese begrenzte Loslichkeit sowie die holie Oxidationsempfindllchkeit 
behindern eine direkte Anwendung der relativ grobkornigen bei der Synthese erhaltenen Produkte in 
der Einfarbung von Lebens- oder Futtermittein, da nur eine geringe Farbausbeute erzielt werden kann 
und die Substanzen in grobkristalliner Form nur schlecht resorbiert werden. Diese fur die praktisclie 

15 Verwendung der Carotinoide nachteiligen Effekte wirken sich insbesondere im waBrigen IVIedium aus, 
da sie darin ganzllch unldslich sind. 

Zur Verbesserung der Farbausbeuten und zur Erhdiiung der Resorbierbarkeit sind verschiedene 
Verfahren beschrieben worden, die alle das Ziel haben, die KristallitgroSe der Wirkstoffe zu verklei- 
nern und auf einen Teilchengro&enbereich von kleiner 10 [im zu bringen. So kann z. B. nach Chimia 21, 

20 329 (1967), ^-Carotin zusammen mit Speiseol unter Stickstoffatmosphare in einer Kolloidmuhle bis auf 
eine PartikelgroSe von 2 bis 5p.m vermahlen werden. GemaR Food. Techno!. 12, 527 (1958), bewirkt 
dabei das umhullende Ol gleichzeitig einen Oxidationsschutz fur den Wirkstoff. Eine so erhaltene 
Suspension, die bis zu 20 oder 30o/o Wirkstoff enthalt, kann mit Erfolg zur Einfarbung von Fetten und 
Olen benutzt werden, da trotz der geringen Loslichkeit diese ausreicht, um die Kristalle bei der 

25 ubiicherweise angewandten geringen Konzentratlon in Losung zu bringen. 

Weit schwieriger gestaltet sich dagegen die Konf ektionierung der Wirkstoffe fur die Anwendung im 
wal^rigen Medium. Im waf&rigen Medium ist keine Loslichkeit der Carotinoide nachweisbar, und die 
gewunschte Farbe- und Resorptionseigenschaften konnen nur uber den moglichst feinverteitten kri- 
stallinen Zustand erzielt werden. Wiinschenswert Ist dabei eine PartikelgroSe von kleiner 1 jim, die 

30 durch Vermahlung entweder uberhaupt nicht oder nur unter Schadigung des Wirkstoffes erreichbar 
ist- Versuche, die Carotinoide unter Verwendung eines wasserfoslichen organischen Losungsvermitt- 
lers, wi^e Alkohol oder Aceton zunachst zu losen und dann durch Verdunnen mit Wasser feinkrsitallin 
auszufallen, scheiterten bisher an der zu geringen Loslichkeit der Carotinoide in diesen Losungsmit- 
teln. So betragt z. B. die Loslichkeit von /^-Carotin bei Raumtemperatur in Aceton weniger als 0,1 

35 Gew.-o/o und in Athanol weniger als 0,01 Gew.-o/o. 

Andere Verfahren zur Herstellung eines Praparates mit Feinverteilung der Wirkstoffe beruhen auf 
deren Aufbringen auf Tragermaterialien wie Starke, Pektin oder Trockenmilchpulver, wobei z. B. eine 
Losung des Wirkstoffes in Ol gemaS DE-PS 642 307 oder Chloroform gemaS DE-PS 861 637 und CH-PS 
304 023 auf die Tragermaterialien aufgespruht wird. Die erhaltenen Praparate sind jedoch nicht univer- 

40 sell in waf^rigen Medien dispergierbar und genugen nicht den ubiichen Anforderungen an die Lager- 
stabilitat, da die an der Oberflache abgelagerten Wirkstoffe rasch oxidativ zerstort werden. Schlieg- 
lich sind noch Verfahren zu nennen, bei denen Wirkstoffe in Form ihrer OHosungen in Kolloide, wie 
Gelatine, emulsionsartig eingebettet werden, wie dies in Chimia 21, 329 (1967), und in FR-PS 1 056 114 
sowie in US-PS 2 650 895 beschrieben ist. Die Wirkstoff konzentrationen in den so hergestellten Prapa- 

45 raten sind wegen der geringen Olloslichkeit der Wirkstoffe jedoch gering. 

Einen gewissen Fortschritt demgegenuber stellen vorbekannte Verfahren dar, bei denen man den 
Wirkstoff in einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel, vorzugsweise einem Chlorkoienwas- 
serstoff wie Chloroform oder Methylenchlorid lost, die Losung durch Homogenisieren in einer Gelati- 
ne-Zucker-L6sung emulgiert und aus der Emulsion schlie&lich das Ldsungsmittel abzieht, wobei der 

50 Wirkstoff in feinkrsitalliner Form freigesetzt wird. Dieses Verfahren ist in Chimia 21, 329 (1967), sowie 
~in-IDE-AS-12-11-911-und DE=OS-25 34-091-beschriebenrAus der erhaltenen-Suspension w 
Entwassern ein feinverteiltes Pulvergewonnen. 

Dieses Verfahren hat aber den Nachteil, daS chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet werden 
mussen, um eine ausreichend hohe Wirkstoffkonzentration in der Emulsionsphase zu erzielen. Die 

55 vollstandige Entfernung der chlorierten Kohlenwasserstoffe, die aus toxikologischen Grunden erfor- 
derlich ist, kann abertechnisch nur schwer erzielt werden. 

Es bestand daher die Aufgabe, ein Verfahren vorzuschlagen, das die genannten Nachteile nicht 
aufvyeist und das gestattet, sehr feinverteilte freiflieGende Pulver der Carotinoide herzustellen, 

Diese Aufgabe wurde erfindungsg maS g lost mit einem Verfahren zur Herstellung von feinverteil- 

60 ten, pulverformigen Carotinoidpraparaten, insbesondere zum Farben von Lebens- und Futtermittein, 
wobei man ein Carotinoid in einem fluchtigen, mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittel bei 
Temperaturen zwischen 50''Cund 200° C, vorzugsweise 100 und 180° C, gegebenenfalls unter erhdhtem 
Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden lost, aus der erhaltenen molekulardispersen 
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Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer waf&rigen Losung eines quellbaren Kolloids bei 
Temperaturen zwischen 0*^0 und 50" C das Carotinoid in kolloiddisperser Form ausfallt und die erhalte- 
ne Dispersion in an srch bekannter Weise von dem Losungsmittel und dem Dispergiermedium befreit. 

Obgleich di Herstellung der Carotinoidpraparate der bevorzugte Gegenstand der Erfindung ist, 
wurde f erner gef unden, daS gleicherma&en Retinoide in feinverteilte Form uberfuhrt warden konnen. 5 

Unter Retinoiden wird dabei vor ailem all-trans-Retinsaure, 13-cls-Retinsaure und die Ester und 
Amide dieser Sauren verstanden. Im einzelnen sind die Formein dieser Retinoide durch D. L Newton, 
W. R. Henderson und M. B. Sporn in Cancer Research 40, 3413—3425, beschrieben, so da(^ auf diese 
Literatursteile Bezug genommen wird. 

Die erflndungsgema&e Arbeitsweise macht sich den Umstand zunutze, daS die in der Kalte sehr 70 
geringe Loslichkeit der Carotinoide in den wassermischbaren Losungsmittein mit steigender Tempe- 
ratur deutlich zunimmt. Jedoch bestand gegen das Erhitzen von Carotinoiden ein starkes Vorurteil, da 
es in der Regel zu einer teilweisen Zersetzung und zu einer den Farbton beeinf lussenden Isomerisie- 
rung der Verbindungen f uhrt. 

Die Carotinoide, die bei der Durchfuhrung der Erfindung eingesetzt werden konnen, sind die be- 15 
kannten, zuganglichen, naturlichen oder synthetischen Vertreter dieser Klasse von Verbindungen, die 
als farbgebende Mittel brauchbar sind, z. B. Carotin, Lycopin, Bixin, Zeaxanthin, Cryptoxanthin, Citra- 
naxanthin. Lutein, Canthaxanthin, Astaxanthin, ;$'-Apo-4'-Carotinal, ;?-Apo-8'-carotinal, >(?-Apo-1 2'-caro- 
tinal, ^-Apo-8'-carotinsaure sowie Ester von hydroxy- und carboxyhaltigen Vertretern dieser Gruppe, 
z. B. die niederen Alkylester und vorzugsweise die Methyl- und Athylester. Besonders bevorzugt 20 
werden die bishertechnisch gutzuganglichen Vertreter wiey^-Carotin, Canthaxanthin, y^-Apo~8'-caroti- 
nal und y^-Apo-B'-Carotinsaureester. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemaf^en Verfahrens sind vor allem wassermischbare, thermisch 
stabile, f luchtige, nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltende Losungsmittel wie Alkoho- 
le. Ether, Ester, Ketone und Acetale geeignet. Vorzugsweise werden Ethanol, n-Propanol, Isopropanol, 25 
1,2-Butandiol-1-methylether, 1,2-Propandiol-1-n-propylether oder Aceton verwendet. 

Allgemein verwendet man zweckmaf^ig solche Losungsmittel, die mindestens zu lO^/o wasser- 
mischbar sind, einen Siedepunkt unter 200* C aufweisen und/oder wenlger als 10 Kohlenstoffato- 

me ha b en. . ^ 

^ ^■■Mi 9 "?UfeTT'S^ M ?!i£ j?^ ii ^ i Gelatine, Starke, Dextrin, Pektjn, Gummia rabicunri/ 

^^if^1<C^§§mat^^e^ ^s kohnenHa b e r auch Polyvinylakohol Polyvinyl- 

pyrrolidbnTMetfiylc^eliulbs^Carbojc^^ und Alginate eingesetzt 

werden. Bezuglich naherer Einzelheiten wird auf R. A. Morton, Fast Soluble Vitamins, Intern. Encyclo- 
pedia of Food and Nutrition, Bd. 9, Pergamon Press 1970, S. 128—131, verwiesen. Zur Erhohung der 
mechanischen Stabilitat des Endproduktes ist es zweckma&ig, dem Kolloid einen Weichmacher zuzu- 35 
setzen, wie Zucker oder Zuckeralkohole, z. B. Saccharose, Gtukose, Lactose, Invertzucker, Sorbit, 
Mannit oder Glycerin. 

Das Verhaltnis KoHoid und Weichmacher zu Carotinoidlosung wird im allgemelnen so gewahit, 6aQ> 
ein Endprodukt erhalten wird, das zwischen 0,5 und 20 Gew.-%, vorzugsweise 10%, Carotinoid oder 
Retinoid, 10 bis 50 Gew.-o/o eines quellbaren Kolloids, 20 bis 70% eines Weichmachers, alle Prozentan- 40 
gaben bezogen auf die Trockenmasse des Pulvers, sowie gegebenenfalls untergeordnete Mengen 
eines Stabilisators enthalt, wobei das Pulver eine mittlere Teilchengrol^e des Carotlnoids oder Reti- 
noids von weniger als 0,3 p,m und eine Halbwertsbreite der KorngroBenverteilung von weniger als 50% 
und praktisch keinen Anteilen mit einer Korngrol^e uber 1 \im aufweist. 

Zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisato- 45 
ren wie ^-Tocopherol, t-Butyl-hydroxy-toluol, t-Butylhydroxyanisol oder Ethoxyquine zuzusetzen. Sie 
konnen entweder der waSrigen oder der Losungsmittel-Phase zugesetzt werden, vorzugsweise wer- 
den sie jedoch gemeinsam mit den Farbstoffen und den tensidartigen Stabilisatoren in der Losungs- 
mittel-Phase gelost. Unter Umstanden kann es auch vorteilhaft sein, zusatzlich in der Losungsmittel- 
phase ein Ol oder einen Fettstoff zu losen, der dann gemeinsam mit den Wirkstoffen und den genann- SO 
ten Zusatzstoffen beim Mischen mit der wal&rigen Phase extrem felnteilig ausgefallt wird. 

Die nach Ausfallung der Carotinoide erhaltene Dispersion kann noch zur Erhohung der Wirkstoff- 

-konzentration auf konzentriert werdenrindem-man das kolloiddisperse System entweder durch Zusatz 

von Salz oder durch Einstellung eines geeigneten pH-Wertes ausflockt und damit in eine Form uber- 
fuhrt, aus der durch Filtrieren oder Zentrifugieren auf einfache Weise ein Teil des Dispergiermediums 55 
abgetrennt werden kann, wobei die feinverteilten Carotinoide in der flussigen Phase verbleiben. 
Besonders vorteilhaft la&t sich die dutch den pH-Wert steuerbare Bildung eines abfiltrierbaren bzw. 
sedimentierbaren Koazervats bei Verwendung einer Mischung von Gelatine und Gummiarabicum als 
quellbares Kolloid zur Erhohung der Feststoffkonzentration in der Dispersion nutzen. 

Je nach Art und Menge des verwendeten Kolloids erhalt man eine tiefgefarbte viskose Flussigkeit, 60 
die im Falle eines gelierfahigen Kolloids gelartig erstarrt. Die Entfernung des Losungsmittels kann je 
nach Siedepunkt in an sich bekannter Weis , z. B. durch Destination, gegebenenfalls unter vermmder- 
tern Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, erfolgen. In 
diesem Falle hat es sich als zweckma&ig und mdglich erwiesen, das bei Verwendung von Isopropanol 
erhaltene Azeotrop ohne Wasserentfernung unmittelbar als Ldsungsmittel einzusetzen. Vorzugsweise 65 
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erfolgt sie jedoch gemeinsam mit der Entfernung des Wassors durch Spruhtrocknung Oder Spruhgra- 
nulation. 

Man erhalt efn Trockenpulver, das bei Verwendung eines wasserloslichen Kolloids erneut in Wasser 
unter Erzielung einer gleichmaBigen Feinverteilung des Wirkstoff s im KorngroSenbereich < 1 nm 
5 gelost werden kann. Im photochemischen Stabilitatstest erweist sich das so erhaltene Wirkstoff-Hy- 
drosol trotz der Feinverteilung als au&erordentlich stabil. 

Im einzefnen fuhrt man das erfindungsgema&e Verfahren beispiefsweise mit einer Apparatur, wie 
sie in Fig. 1 schematisch dargetellt ist, wei folgt durch: 

Die Apparatur gliedert sich in die Teite I, II und III. Tell II ist der Hochtemperaturabschnitt. wahrend 
10 in den Teilen I und III die Temperaturen weniger als 50'' C betragen. 

lmGefa&(1) wird eine Suspension des Carotinoids in dem ausgewahlten Ldsungsmittel in Konzen- 
trationen von 2 bis 40 Gew.-%, bezogen auf die Mischung, gegebenenfalls unter Zusatz von 0,1 bis 10 
Gew.-% an Stabilisatoren, vorgelegt. GefaS (2) enthalt das Losungsmittel ohne Belmischung des 
Carotinoids. Ober die Pumpen (3) bzw. (4) werden die Wirkstoff-Suspension und das Losungsmittel 
15 der Mischkammer (7) zugefuhrt, wobei das Mischungsverhaltnis durch Wahl der jeweillgen Fdrderlei- 
stung der Pumpen vorgegeben werden kann und so gewahit wird, daft je nach Losungsmittel und 
Verweilzeit eine Carotinoid-Konzentration in der Mischkammer von 0,5 bis 10 Gew.-%, bezogen auf die 
Losung, entsteht. Das Mischkammervoiumen (7) ist so bemessen, daS bei der gewahlten Fdrderlei- 
stung der Pumpen (3) und (4) die Verweilzeit in (7) vorzugsweise weniger als 1 Sekunde betrSgt. 
20 Das Losungsmittel wird vor Eintritt in die Mischkammer Ober den Warmetauscher (6) auf die 
gewunschte Temperatur gebracht, wahrend die Wirkstoffsuspension durch Zufuhrung Ober die ther- 
misch isolierte Zuleitung (5) bei Temperaturen unterhalb 50° C gehalten wird. Durch turbulent Mi- 
schung in (7) erfolgt im Temperaturbereich 50 bis 200° C, vor allem 100 bis 180°C, vorzugsweise jedoch 
bei 140 bis 180°C, die Losung des Wirkstoffes und die erhaltene Losung tritt Ober (8) nach kurzer 
25 Verweilzeit, vorzugsweise von weniger als einer Sekunde, in die zweite Mischkammer (11) ein, in der 
durch Zumischen von Wasser oder einer waf&rigen Schutzkolloidlosung Ober die Pumpe (9) und die 
Zuleitung (10) die Ausfallung des Wirkstoffes in kollolddlsperser Form erfolgt. Ober Leitung (12) wird 
sodann die feinteilige Wirkstoffdispersion uber das Oberdruckventil (13) ausgetragen und dem Vor- 
ratsgef a& (14) zugefuhrt. Zur Erzielung einer moglichst hohen Wirkstoffkonzentration kann die Disper- 
30 sion uber die Saugleitung (15) im Kreis gefuhrt werden. 

Bei Einstellung des Oberdruckventils (13) auf Drucke oberhalb 1 bar konnen in dem neuen Verfahren 
sogar Ldsungsmittel bei Temperaturen oberhalb ihres Siedepunktes (bei Normaldruck) verwendet 
werden. 

Aus der Dispersion kann ein puiverfdrmiges Praparat in an sich bekannter Weise, z. 8. gemaS den 
35 Angaben der DE-OS 2 534 091 durch Spruhtrocknen oder durch Spruhkuhlen oder durch Einhullen der 
Teilchen, Abtrennen und Trocknen im Wribelbett erfoigen. 

Zum Spruhtrocknen wird die Dispersion entweder zuerst vom Ldsungsmittel durch Destination, 
vorzugsweise unter vermindertem Druck, oder durch Extraktion mit einem mit Wasser nicht mischba- 
ren Ldsungsmittel befreit oder die gesamte Mischung wird spruhgetrocknet und so Wasser und 
40 Ldsungsmittel zusammen im Spruhturm abgezogen. 

Am Boden des Spruhturms f allt das Carotinoidpulver entweder bereits trocken und rieselfahig an. In 
manchen Fallen kann es zweckma^ig sein, die vollstandige Trocknung zusatzlich in einem Wrrbelbett 
vorzunehmen. 

Anstelle der Herstellung der Pulverzubereitung durch Spruhtrocknen konnen auch beliebige andere 

45 Methoden angewendet werden, um die in der Wasser/Ldsungsmittel-Dispersion bereits feinverteilten 
Carotinotde in die Pulverform zu uberfuhren. 

Ein bekanntes und hier gleichermaSen anwendbares Verfahren besteht z. B. darin, die vom Ld- 
sungsmittel befreite Dispersion mit Paraffindl zu emulgieren, die Mischung abzukuhten, das Paraffindl 
von den eingehullten Carotinoidteilchen zu trennen, das erhaltene Carotinoidpraparat mit Benzin zu 

SO waschen und im Wirbelbett zu trocknen. 

Bei der erfindungsgemaSen Arbeitsweise ist besonders uberraschend, da& mit den genannten 
wassermischbaren Ldsungsmittein bei erhdhterTempratur trotz der gerlngen Kontaktzeit von weniger 

ajs l Sekunde die Ldsegeschwindigkeit ausreichtrum molekulardisperse Ldsungen der Wirkstoffe mit- 

eineni Gehalt von 0,5 bis IQo/o herzustellen, wie dies bisher nur mit Halogenkohlenwasserstoffen 

55 mdglich war, und daS trotz der hohen Temperaturen die Isomerisierungsgeschwindigkeit nicht aus- 
reicht, um innerhalb der kurzen Verweilzeit im Ldsungszustand einen me&baren Anstieg der Konzen- 
tration von cis-lsomeren zu verursachen. 

Es war weiterhin uberraschend, da& beim Mischen der Carotinoidldsung, die gegebenenfalls noch 
Stabilisatoren wie Ascorbylpalmitat, Mono- und Diglyceride, Ester von Monoglyceriden mit Essigsau- 

60 re, Zitronensaure, Milchsaure oder Diacetylweinsaure, Polyglyc rinfettsau re ester, Sorbitanfettsaure- 
ester, Propylenglykol-Fettsaureester, Stearoyl-2-Lactylate oder Lecithin enthalten kann, mit der waSri- 
gen Ldsung der quetlbaren Kolloide ein auSerordentlrch fetnteiliges und dennoch sehr stabiles Caroti- 
noidpraparat erhalten wird, w bei au&erdem noch der Feinheitsgrad durch die Wahl der der Caroti- 
noidldsung zug setzten Stabilisatoren gest uert werden kann. Dieser Feinverteilungszustand des 

65 Wirkstoffes bleibt auch wahrend der Entfernung des fluchtigen Ldsungsmittels, z. B. durch Spruh- 
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trocknen, erhalten. Es ist ohne Schwierigkeit moglich, Praparate zu erhalten, in denen der Hauptant il 
des Wirkstoffes in einer KorngroBe von 0,2 jxm vorliegt, ohne daR gleichzeitig Wirkstoffteilchen von 
liber 1 iim vorhanden sind. 

In den nachfolgenden Beispielen wird die Durchfiihrung des erfindungsgemal^en Verfahrens naher 
erlautert. 5 

Beispiel 1 

5 g ^-trans-Carotin werden in 80 g einer Losung von 0,8 g dl-^ar-Tocopherol und 0,8Ascorbylpalmitat 
in 1,2-ButdndioI-1-methylether bei 25*^0 suspendiert und bei einer Mischungstemperatur von 10 
135*^-140°C mit 100 g 1,2-ButandioM-methylether (Sp. 138°C) in der Mischkammer (7) (Fig. 1) bei 
einer Verweildauer von 0,3 Sekunden gemischt, und die dabei entsteliende molekulardisperse Losung 
unmittelbar anschlieSend iiber die Zuleitung (8) der Mischkammer (1 1 ) zugefuhrt, in der durch Vermi- 
schen mit 800 g einer mit 1 n NaOH auf pH 9,5 eingestellten wa&rlgen Gelatineldsung, die neben 13,2 g 
Gelatine, 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin enthalt, das/^'-Carotin, In koltoiddisperser Form ausgefallt. Der is 
gesamte ProzeR erfolgt unter Einstellung des Druckbegrenzungsventlls (13) auf 5 bar, um eine Ver- 
dampfung des Ldsungsmittels wahrend der Feinvertellung zu vermeiden. 

Im AuffanggefaR (14) wird eIne kolloid-disperse /"Carotin-Dispersion mit orange-gelber Farbtonnu- 
ance erhalten. 

Durch Laser-Photonen-Korrefationsspektroskople nach B. Chu., Laser Light Scattering; Academic 20 
Press, New York, 1974, wurde die TeilchengroBe desyJ'-Carotins zu 0,25 fim bei einer Verteilungsbreite 
von ±50% bestimmt. 

Die spektroskopische Analyse des >5'-Carotins gemaB FAO Nutrition Meetings Report Series 
No. 54B,. WHO/Food Add./7, 18th Report, 1974, lieferte bei den Wellenlangen 455 und 340 nm ein 
Extinktionsverhaltnis von E455/E340 = 1 5,3 und erf iillt damit die Spezifikation fur all -trans-^- Carotin. 25 

Durch Spruhtrocknung der Dispersion wird ein freiflieRendes Trockenpulver erhalten, das sich in 
Wasser unter Bildung einer klaren gelbstichigen Dispersion lost. 

Beispsiel 2 30 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, wird eine molekulardisperse Losung von 5 g trans-/$'-CarQtin in 
1,2-Butandiol-1-methylether in der Mischkammer hergestellt und unmittelbar anschlie&end der Misch- 
kammer (11) zugefuhrt, in der durch Vermischen mit 800 g einer mit 1 n NaOH auf pH 9,5 eingestellten 
waSrigen Losung von 7,9 g Gelatine und 5,3 g Gummiarabicum sowie 6 g Dextrose und 3,6 g Dextrin 35 
das yi^'-Carotin in kolloid-disperser Form ausgefallt wird. Der pH-Wert der orange-gelben Dispersion 
wird sodann mit 1 n Schwefelsaure auf 4 bis 4,5 eingestellt und dadurch der Feststoffanteil der 
Dispersion ausgeflockt. Durch Abtrennen der flussigen Phase und mehrmaliges Waschen wird ein 
Produkt erhalten, das frei von Losungsmittelresten ist und durch Spruhtrocknung oder Spruhgranula- 
tion in ein Trockenpulver uberfuhrt werden kann. 40 

Beispiel 3 

Wie in Beispiel 1 angegeben, jedoch unter Verwendung von Aceton als Losungsmittel und bei 45 
Einstellung des Druckbegrenzungsventlls (13) auf 25 bar werden 5g trans-/$'-Carotin in 85 g Aceton 
gemeinsam mit 0,8 g dl-^a^-Tocopherol und 0,8 g Ascorbylpalmitat susperidiert und mit 130 g Aceton in 
Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt. Bei einer Dosierleistung von 2 l/h auf der Suspensionsseite 
und 3 l/h auf der Losungsmittelseite betragt die Verweilzeit in der Mischzelle 0,36 Sekunden. Die 
molekulardisperse Losung wird sodann in Mischkammer (11) mit einer auf pH 9,5 eingestellten waRri- 50 
gen Losung von 13,2 g Gelatine, 5,9 g Dextrose, 1,8 g Dextrin und 1,8 g eines Diacetylweinsaureesters 
eines Fettsaure-monoglycerids bei einer Durchsatzgeschwindigkeit von 45 l/h gemischt. Es wird eine 

kolloid^disperse-Wirkstoffsuspension_mit_orange-qeiber F arbton-Nuance erhalten. Die Teilchen oro- 

Senanalyse lieferte einen Mittelwert von 0,27 iim bei einer Verteilungsbreite von ±46%. Die spektro- 
skopische Analyse lieferte ein spezif ikationsgerechtes Extinktionsverhaltnis von E455/E340 = 1 5,2. 55 

Nach Abtrennen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck bei 50° C in einer Destillationsappa- 
ratur wird eine kolloid-disperse Wirkstoffdispersion erhalten, die durch Spruhtrocknung in ein stabi- 
les, leicht wasserlosliches Trockenpulver uberfuhrt werden kann. 



Beispiele 4—6 



60 



Entsprechend der Arbeitsweise von Beispiel 3 werden die in Tabelle I aufgefuhrten wasserdisper- 
gierbaren, spruhgetrockneten y^-Carotinpulver der angegebenen Zusammensetzungen erhalten, mit 
einem Gehalt von 40/0, 6% und 10% ^^^-Carotin. ' 
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Tabelle I 



AO/6 



6Wo 



10% 



70 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



>^-Carotm 

Ldsungsmittelphase 
dl-^-Tocopherol 
Ascorbylpalmitat 

Waf^rige Phase 
Dextrose 
Dextrin 

Zitronensaureester eines Fettsauremonoglycerids 
Gelatine 



ig 

0.8 g 
0.8 g 

5.9 g 
1,8 g 
1.8 g 
13,2 g 



1.5g 

0,8 g 
0,8 g 

5,9 g 
1.8 g 
1,8 g 
13,2g 



2.7 g 

0.8 g 
0,8 g 

5,9 g 

1.8 g 
1.8 g 

13.2g 



Beispiele 7—9 



Wie m Beispiel 3 angegeben, werden von den Carotinoiden Canthaxanthin, Citranaxanthin und 
A-Apo-8'-CarotinsaureethylesterTrockenpulver der in Tabelle II angegebenen Zusammenstellung her- 
gestellt, die jeweils 1 1 .6% Carotinoid enthalten. 



Tabelle 



Beispiel 7 



Beispiel 8 



Beispiel 9 



Carotinoid 

Ldsungsmittelphase 
dl-«-Tocopherol 
Ascorbylpalmitat 

WaBrige Phase 
Dextrose 
Dextrin 



5 g Canthaxanthin 

0.8 g 
0,8 g 

5.9 g 



5 g Citranaxanthin 

0,8 g 
0,8 g 

5,9 g 



5 g^-Apo-8'-Carotin- 
saureethyiester 



0.8 g 
0,8 g 



5.9 g 



S5 



60 



Gelatine 
TeilchengroBe 



3.6 g 
27.1 g 

0.15 ±30% tim 



3.6 g 
27,1 g 

0,19±37%nm 



3,6 g 
27,1 g 

0.23±40%tim 



B ispiele 10—13 



Wie in den Beispielen 7 bis 9 angegeben, jedoch unt r Verwendung von Ethanol als Ldsungsmittel 
65 werden von den Carotinoiden /^-Carotin, Canthaxanthin, Citranaxanthin und /?-Apo-8'-Carotinsaureet- 
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hylester Trockenpulver hergestellt. Die Grd& nvert ilung der Carotinoidteilchen in den Praparaten ist 
inJabeile III zusammengestellt. 

Tabelle III 5 

Carotinoid MIttlereTeilchengrdSe Verteilungsbreite 

/^-Carotin 0,18 M-m ±42% 10 

Canthaxanthin 0,14 p.m ±27o/o 

Citranaxanthin 0,16 p.m ±16o/o 

/?-Apo-8'-Carotinsaureethylester 0,18 tim ±220/o 



Belspiel 14 



Beispiel 15 



15 



20 



30 g Canthaxanthin werden in 240 g Isopropanol gemeinsam nnit 1,1 g Ascorbylpalmitat und 6,4 g 
Ethoxyquin suspendiert und bei Einstellung det Druckbegrenzungsventils (13) auf 30 bar mit 370 g 
Isopropanol in Mischkammer (7) kontinuierlich gemischt. Bel einer Dosiergeschwindigkeit von 6 l/h 
auf der Suspensionsseite und von 9 l/h auf der Ldsungsmittelseite wird in der Mischkammer (7) eine 
Mischungstemperatur von 173°C eingestetlt. Nach einer Verwellzeit von 0,3 Sekunden wird die mole- 25 
kular-disperse Losung in Mischkammer (11) mit einer auf pH 9,5 eingestellten Losung von 38,6 g 
Gelatine und 105 g Dextrose in 4000 g Wasser bei einer Durchsatzgeschwindigkeit von 80 l/h Isobuta- 
no! gemischt. Man erhalt eine kolloid-disperse Wirkstoffsuspension mit roter Farbton-Nuance. Die 
Teilchengrol^enanalyse liefert einen Mittelwert von 0,15 )xm bei einer Verteilungsbreite von ±31%. 

Nach Abtrennen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck in einer Destillationsapparatur wird 30 
eine Wirkstoff-Dispersion erhalten, die durch Spruhtrocknung in ein stabiles, wasserlosliches Trok- 
kenpulver uberfuhrt werden kann. Nach Aufldsen in Wasser wird ein Teilchengro&e von 0,17 ^m±30o/o 
gemessen. 



35 



Verfahrt man, wre in Beispiel 14angegeben, verwendet jedoch die azeotrope Isopropanol/Wasser- 
mischung mit 12 Gew.-o/o Wasser, so gelingt in anaioger Weise die Feinverteilung von Canthaxanthin. 
Es wird eine Wirkstoffsuspension erhalten, die durch eine mittlere Teilchengrofee vn 0,16 iam±35o/o 40 
gekennzeichnet ist. 



Beispief 16 

45 

5 g 13-2-Vitamin-A-saure werden in 40 g Isopropanol suspendiert und mit einer Dosiergeschwindig- 
keit von 3 l/h mit 46 g Isopropanol bei einer Dosiergeschwindigkeit von 4,5 l/h in Mischkammer (7) 
kontinuierlich gemischt. Die stationare Mischtemperatuf betragt 172**C. In Mischkammer (11) wird 
unmittelbar anschliel&end durch turbulentes Mischen mit einer auf pH 3,0 eingestellten Losung von 
10 g Gelatine und 26 g Dextrose in 1000 g Wasser bei einer Dosiergeschwindigkeit von 80 l/h der 50 
Wirkstoff kontinuierlich ausgefallt. Man erhalt eine kolloid-disperse Wirkstoffsuspension von gelber 
Farbton-Nuance. Die Teilchengro& e betragt 0,23 ^im±250/o. Nach Abtrennen des Ldsungsmittels lie- 
fert die Spruhtrocknung ein wasserlosliches Trockenpulver ~~ 

55 

Beispiel 17 

Man verfahrt wie in Beispiel 15, verwendet jedoch N-4-Hydroxyphenylretinamid als Wirkstoff und 
eine Mischung aus 50 Gew.-^Vb Isopropanol und 50 Gew.-°/o Wasser als Suspensionsmedium fur d n 
Wirkstoff und als Ldsungsmittel und lost kontinuierlich 5 g des Retinoids in Mischkammer (7) b i einer 60 
Mischungstemperatur von ISO'^C, mischt kontinuierlich mit 1240 g einer 12 g Gelatine und 33 g Dextro- 
se enthaltenden wallrigen Losung in Mischkammer (11) und fuhrt so das Retinoid in eine feindisperse 
Form iiber. Die Messung der Teilchengro&enverteilung liefert einen Mittelwert von 0,23 p,m und eine 
Verteilungsbreite von ±44%. Das feinverteilte Produkt wird anschlieRend nach Abzug des Ldsungs- 
mittels durch Spruhtrocknung in ein wasserlosliches Trockenpulver uberfuhrt. 65 
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Patentansprtiche 

1 . Verfahren zur H rstellung von f einverteilten, pulverformigen Carotinoid- bzw. Retinoidpraparaten, 
in denen das Carotinoid bzw. Retinoid im wesentlichen eine TeilchengroBe von wenig r als 0,5 Mikron 
besitzen, dadurch gek nnzeichnet, daS man ein Carotinoid bzw. das Retinoid in einem flOchtigen, mit 
Wasser mischbaren, organischen Losungsmittei bei Temperaturen zwischen 50** C und 200° C, gegebe- 
nenfalls unter erhohtem Druck, innerhalb einer Zeit von weniger als 10 Sekunden lost aus der erhalte- 
nen molekulardispersen Losung sofort durch schnelles Mischen mit einer waSrigen Losung eines 
quellbaren Kolloids bei Temperaturen zwischen 0**C und 50** C das Carotinoid in kolloid-disperser Form 
ausfallt und die erhaltene Dispersion in an sich bekannter Weise von dem Losungsmittei und dem 
Dispergiermedium befreit. 

2. Verfahren zur Herstellung von feinverteilten, pulverformigen Carotinoid- bzw. Retinoidpraparat n 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daS als wassermischbare fliichtige Losungsmittei Alko- 
hole. Ketone, Ester, Acetale oder Ether verwendet werden. 

3. Verfahren zur Herstellung von Carotinoid- bzw. Retinoidpraparaten gemaS Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS als wassermischbare fliichtige Losungsmittei Aceton, 1,2-Butandlol-1-m thyle- 
ther, 1,2-Propandiol-1-n-propylether, Ethanol, n-PropanoI, Isopropanol oder deren Gemische verwen- 
det werden. 

4. Verfahren gemaS Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS die Herstellung der moleku- 
lardispersen Carotinoid- bzw. Retinoidlosung und die Ausfallung des Carotinoids bzw. Retinoids in 
femstdisperser Form kontinuierlich in zwei in Reihe geschalteten Mischkammern erfolgt. 

5. Vorrichtung zur Ausfuhrung des Verfahrens gemaS Anspruchen 1 bis 4, gekennzeichnet durch die 
Elemente 

al) VorratsgefaR fur eine Carotinoid- bzw, Retinoiddispersion und damit verbundene 

a2) Dosiervorrichtung zur ersten Mischkammer, 

b1) Vorratsgefa&fur das wassermischbare Losungsmittei mit 

b2) Dosiervorrichtung und beheizbarer Zuleitung zur ersten Mischkammer, 

c) beheizbare erste Mischkammer in vorzugsweise zylindrischer Form sowie 

d) eine damit verbundene weitere Mischkammer, die eine turbulente Mischung der aus der ersten 
Mischkammer eintretenden Losung mit derwal^rigen Losung eriaubt. 

6. Pulverformige Carotinoid- und Retinoidpraparate, hergestellt nach dem Verfahren des Anspruchs 
1, enthaltend 0,5 bis 20 Gew.-0^ eines Carotinoids oder Retinoids, 10 bis 50 Gew.-Qb eines quellbaren 
Kolloids, 20 bis 70 Gew.-% eines Weichmachers, alle Prozentangaben bezogen auf die Trockenmasse 
des Pulvers, sowie gegebenenfalls untergeordnete Mengen eines Stabilisators, gekennzeichnet durch 
Freihert von Chlorkolenwasserstoffen, eine mittlere TeilchengroBe des Carotinoids oder Retinoids von 
weniger als 0,3 \im und eine Halbwertsbreite der KorngroSenverteilung von weniger als 50% und 
praktisch keinen Anteilen mit einer KorngroBe uber 1 p.m. 



Claims 

1 . A process for the preparation of a finely divided, pulverulent carotinoid or retinoid composition, in 
which the carotinoid or retinoid essentially has a particle size of less than 0.5 micron, wherein a 
carotinoid or retinoid is dissolved in a volatile, water-miscible, organic solvent at from SO'^C to 200^ C if 
necessary under superatomospheric pressure, within the space of less than 10 seconds, the carotinoid 
IS immediately precipitated, in a colloidaly disperse form, from the molecularly disperse solution by 
rapidly mixing the latter with an aqueous solution of a swellable colloid at from 0°C to 50** C and the 
resulting dispersion Is freed from the solvent and the dispersing medium in a conventional manner. 

2. A process for the preparation of a finely divided, pulverulent carotinoid or retinoid composition als 

claimed m claim-T,-wherein.the water^miscible,volatile.s plvent used is an alcoh ol, ketone, ester acetai 
or ether. " ~ — 

3. A process for the preparation of a carotinoid or retinoid composition as claimed in claim 2 
To^^'ii® volatile solvent used is acetone, butane-1,2-diol 1 -methyl ether, propane- 
1,2-diol 1-n-propyl ether, ethanol, n-propanol, isopropanol or mixtures of these. 

4. A process as claimed in claims 1 to 3, wherein the preparation of the molecularly disperse 
carotinoid or retinoid solution and the precipitation of the carotinoid or retinoid in a very finely 
disperse form are effected continuously in two mixing chambers connected in series. 

5. An apparatus for carrying out a process as claimed in claims 1 to 4, comprising 

al ) a stock vessel for a carotinoid or retinoid dispersion and, connected therewith 

a2) a metering device leading to the first mixing chamber, 

b1) a stock vessel for the water-miscible solvent tog therwith 

b2) a metering device and a heatable feed line leading to the first mixing chamb r. 
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c) a beatable first mixing chamber, preferably of cylindrical shape, and 

d) a furth r mixing chamber, connect d therewith, wherein the solution entering from the first 
mixing chamber can be turbulently mixed with the aqueous solution. 

6. A pulverulent carotlnoid or retinoid composition prepared by a process as claimed in claim 1 and 5 
containing from 0.5 to 20% by weight of a carotlnoid or retinoid, from 10 to 50% by weight of a 
swellable colloid and from 20 to 70% by weight of a plasticizer, all percentages being based on the dry 
weight of the powder, with or without minor amounts of a stabilizer, characterized by freedom from 
chlorinated hydrocarbons, a mean particle size of the carotlnoid or retinoid of less than 0.3 jim and a 
half-width of the particle size distribution of less than 50%, with virtually no material having a particle 10 
size greater than 1 p,m. 



Revendications 

1. Precede de production de preparations de carotenoTdes ou de retinoVdes pulverulentes finement 
divisees, dans lesqueiles le carotenoTde ou le retinoYde possede essentiellement une granulometrie 
Inferieure a 0,5 micron, caracterise en ce que Ton dissout un carotenoTde ou un retinoTde en I'espace de 
moins de dix secondes, a des temperatures de 50 a 200° C, le cas echeant sous pression accrue, dans 
un solvant organique volatil, miscible a Teau, dans la solution a dispersion moleculaire obtenue, on 
provoque, par un melange rapide a une temperature comprise entre 0° et 50*^0 avec une solution 
aqueuse d'un colloTde gonflable, la precipitation immediate du carotenoTde en dispersion colloTdale et 
on debarrasse la dispersion obtenue d'une maniere connue en sol du solvant et de I'agent de disper- 
sion. 

2. Precede de production de preparations de carotenoTdes ou de retlnotdes pulverulentes finement 
divisees suivant la revendication 1, caracterise en ce que le solvant volatil miscible a Teau est choisi 
parmi les alcools, les cetones, les esters, les acetals et les ethers. 

3. Precede de production de preparations de carotenoTdes ou de retinoTdes suivant la revendication, 
caracterise en ce que le solvant volatil miscible a I'eau est choisi parmi I'acetone, Tether 1-methylique 
du butane-diol-1,2, rether2-n-propynque du propane-dlol-1,2, Tethanol, le n-propanol et Tisopropanol 
et des melanges de ceux-cl. 

4. Procede suivant fes revendications 1 a 3, caracterise en ce que la preparation de la solution du 
carotenoTde ou du retinoTde en dispersion moleculaire et ie precipitation du carotenoTde ou retinoTde 
a I'etat tres finement disperse s'effectuent en continu dans deux chambres de melange montees en 
serie. 

5. Installation pour la mise en oeuvre du procede suivant les revendications 1 a 4, caracteris6e en ce 
qu'elle comprend les elements ci-apres: 

a1 ) un reservoir pour une dispersion de carotenoTde ou de retinoTde, combine avec 
a2) un dispositif de dosage pour la premiere chambre de melange; 
b1 ) un reservoir pour le solvant miscibje a I'eau, combine avec 

b2) un dispositif de dosage et un conduit pouvant etre chauffe vers la premiere chambre de melange; 

c) une premiere chambre de melange pouvant etre chauf6e, de preference de forme cylindrique, et 

d) une deuxieme chambre de melange, reliee a la premiere, permettant un melange turbulent de la 
solution provenant de la premiere chambre de melange et de la solution aqueuse. 

6. Preparations pulverulentes de carotenoTde ou de retinoTde, preparees par ie procede selon la 
revendication 1, contenant 0,5 § 20% en poids d'un carotenoTde ou d'un retinoTde, 10 a 50% en poids 
d'un colloTde gonflable et 20 a 70% en poids d'un plastifiant — tous les pourcentages se rapportant a la 
matiere seche de la poudre — , ainsi qu'eventuellement une proportion mineure d'un stabilisant, 50 
caracterisees en ce qu'elles sont exemptes d'hydrocarbures chlores et le carotenoTde ou retinoTde 
possede une granulometrie moyennej nferieure a 0,3 |x, la largeu r de valeur moyenne de la repartition 

granulometrique 6tant inferieure a 50%, et sont pratiquement exemptescJe^partlcules d'une dimension 

superieure a 1 |x. 

55 
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